Maskierungsposition: Anpassen 


SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoff (BNT162, PF-07302048) 


2.6.4 Zusammenfassung der pharmakokinetischen Studie 





INHALTSVERZEICHNIS 
STE RERITABEL LEN en eier ee 1 
ABEILDUNGSVERZEICHNIS „ana ee 1 
In diesem Abschnitt verwendete Begriffe und Abkürzungen unse an nee a ee 2 
T arommenas Sii aaa E E E T TA E E 3 


2. Analytische Methode 





I ADSON icr ee N E EEEE NS N Na Vier 

E VertelUNd PE EAE I ER AE E P A EEE EA EEEE A ENA EEE E E E E Fünf 
FÜHT, aae R A ETEA EE ee ee ee less 7 
S-DRBSCHEIDUNG ae ee ee ee 9 

7. Pharmäkokinetische Arzaeimittellnteraktionen „euere an neue 9 
2,8, ANSErEDHArmaRSaknelsche SAE a ee 9 


9. DiSKüUssioneNn.uhd SEHlUSSTOLSRURGEN an Er Re Re ee nee ars T A ueee 9 





Zehn. Diagramm ... 


VENNE RE see SRG SCHREINEREI EHER Zehn 


LISTE DER TABELLEN 


Tabelle 1 LuziferaseRNAVerkapselung LNP ZuWistar Han Zur Ratte 1 mg RNA / kg Venös in der Dosis von 
Bei interner VerabreichungALC-0315 undALC-0159 Pharmakokinetik ......ueessssenenenenenenenenenenenenenen Vier 


ABBILDUNGSVERZEICHNIS 


Abbildung 1 LuziferaseRNAVerkapselung LNP ZuWistar Han Zur Ratte 1 mg RNA / kg Venös in der Dosis von 


Bei interner VerabreichungALC-0315 undALC-0159 Plasma- und Leberkonzentrationen von „seses Fünf 


Figur 2 LuziferaseRNAVerkapselung LNP Wurde intramuskulär verabreichtBALB / c In vivo in der Maus 


Leuchtend unse. een 6 
Figur 3 Bei verschiedenen TierartenALC-0315 Geschätzter in-vivo-Stoffwechselweg ......uuuesenesenenenenenenenenn snenenn seesresree 8 
Figur 4 Bei verschiedenen TierartenALC-0159 Geschätzter in-vivo-Stoffwechselweg ......uuuesesesenenenenennnnnnnn sereset seesressee 9 
PFIZER VERTRAULICH 


Seite 1 


Maskierungsposition: Anpassen 


SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoff (BNT162, PF-07302048) 


2.6.4 Zusammenfassung der pharmakokinetischen Studie 





In diesem Abschnitt verwendete Begriffe und Abkürzungen 









































Begriff / Abkürzung Nicht abgekürzte Ausdrücke oder Definitionen 

ALC-0159 Zu diesem Medikament hinzugefügt PEGLipid 

ALC-0315 Aminolipid zu diesem Medikament hinzugefügt 

[sH] -CHE Radiomarkiert [Cholesterin-1,2-3H (N)]-Cholesterinhexadecylether: Radioaktives Zeichen [Choleste 
Kleine-1, 2-3H (N)] Hexadecylether 

DSPC 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin:1,2-Distea Royl-sn-Glycero-3-Phosphorco 
Rin 

GLP Gute Laborpraxis: Kriterien für die Durchführung nicht-klinischer Studien zur Arzneimittelsicherheit 

LNP Lipid-Nanopartikel: Lipid-Nanopartikel 

modRNA Nukleosid-modifizierte mRNA: Modifiziertes Nukleosid 

mRNA mRNA Messenger-RNA: MessengerRNA 

m/z m / z(ich-Über:z): Eine dimensionslose Größe, die man erhält, indem man die Masse eines Ions durch die einheitliche atomare 
Masseneinheit (= Dalton) teilt und weiter durch den Absolutwert der Ladungszahl des Ions teilt. 

PEG Polyethylenglykol: Polyethylenglykol 

PK Pharmakokinetik:Pharmakokinetik 

RNA Ribonukleinsäure: Ribonukleinsäure 

59 Überstandsfraktion, erhalten aus Leberhomogenat durch Zentrifugieren bei 9000 g: Leberhomogenität 
Zu 9000 g Zentrifugale Überstandsfraktion 

WHO Weltgesundheitsorganisation:WHO 
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1. Zusammenfassung 


BNT162b2(BioNTech Codenummer:BNT162.Pfizer Codenummer:PF-07302048) Ist ein schwerer akuter Anruf 
Sauger-Syndrom Coronavirus 2(SARS-CoV-2) Spike-Glykoprotein (S Protein) Modifiziertes Nukleosid, das 
den Körper in voller Länge kodiertmRNA(modRNA)JSARS-CoV-2 Gegen Infektionskrankheiten 

mRNADie Entwicklung als Essenz von Impfstoffen ist im Gange.BNT162b2 In der Formulierung von2 Zwei 
funktionelle LipideALC-0315(Aminolipid) undALC-0159(PEGLipide) und 2 Zwei strukturelle Lipide 
WieDSPC(1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin) Und durch Mischen mit Cholesterin 
BNT162b2 Lipid-Nanopartikel (LNP) gebildet wird (im Folgenden "BNT162b2 Verkapselung LNP"). 


BNT162b2 Verkapselung LNP Zur Bewertung der nichtklinischen Pharmakokinetik vonLNP einschließenALC-0315 und 
ALC-0159 Aufnahme (PK), Stoffwechsel und Ausscheidung bewerten in vivo und in vitro Prüfung undBNT162b2 
Ein Bioverteilungstest wurde unter Verwendung von Luciferase oder einem radioaktiv markierten Lipid als alternativer Reporter 


durchgeführt. 


Aufgrund der Tatsache, dass die Entwicklung von Impfstoffen zur Vorbeugung von Infektionskrankheiten keine Bewertung der systemischen 
Exposition erfordert (WER, 2005Richtlinien für nichtklinische Studien für präventive Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten:,2..BNT162b2 
Verkapselung LNP Durch intramuskuläre Verabreichung PKEs wurde kein Test durchgeführt. Darüber hinaus sind andere in diesem Medikament 
enthaltene Substanzen2 Arten von Lipiden (Cholesterin undDSPC) Ist ein natürlich vorkommendes Lipid und gilt als metabolisiert und auf die 
gleiche Weise wie das endogene Lipid ausgeschieden. in Ergänzung, BNT162b2 Wird durch Ribonuklease in den Zellen abgebaut und die 
Nukleinsäure geladen.BNT162b2 Ursprung S Von Proteinen wird erwartet, dass sie einer Proteolyse unterliegen. Aus dem oben Gesagten wurde es 


als unnötig erachtet, den Metabolismus und die Ausscheidung dieser Komponenten erneut zu bewerten. 


BNT162b2Luciferase als alternativen Reporter für codierenRNABeigefügtLNP(LuziferaseRNAZuBNT162b2 Verkapselung 
LNP Hat die gleiche Lipidzusammensetzung wie LNP Beigelegt in: Danach "Luciferase"RNAVerkapselung LNP“)Wistar 
Han Ratten intravenös verabreicht PKBei dem Test wurden im Laufe der Zeit Plasma-, Urin-, Kot- und Leberproben 
gesammelt und in jede Probe eingeschlossen.ALC-0315 undALC-0159 Die Konzentration wurde gemessen. ergebend, 
ALC-0315 undALC-0159 Es wurde gezeigt, dass es schnell vom Blut in die Leber verteilt wird. Ebenfalls, 
ALC-0315uUndALC-0159Es geht um die Dosis von jedem1%Und über50%Wurde unverändert mit dem Stuhl 


ausgeschieden, und beide lagen im Urin unterhalb der Nachweisgrenze. 


Im Bioverteilungstest LuciferaseRNAVerkapselung LNP ZuBALB / c Mäusen wurden intramuskulär verabreicht. Als Ergebnis wurde eine Expression von 
Luciferase an der Verabreichungsstelle beobachtet, und obwohl das Expressionsniveau niedriger war, wurde es auch in der Leber beobachtet. Die Expression 
der Luciferase an der Verabreichungsstelle erfolgt nach der Verabreichung6 Beobachtet von Zeit zu Zeit, nach der Verabreichung 9 Es ist im Laufe des Tages 
verschwunden. Die Expression in der Leber erfolgt auch nach der Verabreichung6 Pünktlich beobachtet, nach der Verabreichung 48 Mit der Zeit verschwunden. 
Auch LuciferaseRNABeigefügtLNPWenn die radioaktivitätsmarkierte Substanz Nr. 1 Ratten intramuskulär verabreicht wurde und die in vivo-Verteilung 
quantitativ bewertet wurde, war die Radioaktivitätskonzentration an der Verabreichungsstelle am höchsten. Leber war am höchsten außer an der 


Verabreichungsstelle (Höchstdosis)18%). 


ALC-0315undALC-0159StoffwechselCD-1 / ICRMaus,Wistar HanOderSprague DawleyRatte, 
Cynomolgus-Affe oder menschliches Blut, Lebermikrosomen, Leber S9 Verwendung von Fraktionen und Hepatozyten in vitro Bewertet im. Darüber 
hinaus ist die oben erwähnte intravenöse Verabreichung an RattenPKVerwendung von Plasma-, Urin-, Kot- und Leberproben, die im Test 
gesammelt wurden in vivo Wir haben auch den Stoffwechsel untersucht. diesein vitro und in vivo Von der PrüfungALC-0315 und 

ALC-0159 Es wurde gezeigt, dass es bei allen getesteten Tierarten durch Hydrolyse von Ester- und 
Amidbindungen langsam metabolisiert wird. 
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Basierend auf der obigen nicht-klinischen pharmakokinetischen Bewertung erreichte es das zirkulierende Blut. LNP Es wurde gezeigt, dass es in 
der Leber verteilt ist. Ebenfalls, ALC-0315 undALC-0159 Metabolismus und fäkale Ausscheidung können am Verschwinden von beteiligt sein 


Es wurde vorgeschlagen. 


2. Analytische Methode 


Berichtsnummer:PF-07302048_06 072424 


GLP Intravenöse Verabreichung von nicht anwendbaren Ratten PKPrüfung(M2.6.4.3 Artikel) LNP Ist ein konstituierendes Lipid vonALC-0315 Und 
ALC-0159 Verfügt über eine angemessene Leistung zur Quantifizierung der Konzentration LC / MS Das Gesetz entwickelt. Das ist,20 ulPlasma, 
Leberhomogenat (Leber 3 Homogenate wurden unter Verwendung der an den Standorten gesammelten Schnitte hergestellt, und die gepoolten 
Proben wurden entsprechend mit einer Blindmatrix verdünnt, und die Urin- und Stuhlhomogenate (entsprechend verdünnt mit einer Blindmatrix) 
wurden als interne Standardsubstanzen (sofern geeignet) verwendet.PEG-2000) wird mit Acetonitril deproteiniert, dann zentrifugiert und der 


Überstand verwendet. LC-MS / MS Es wurde zur Messung verwendet. 


3. Absorption 


Berichtsnummer:PF-07302048_06 | DZ Übersichtstabelle :2.6.5.3 


ALC-0315 undALC-0159 Luciferase zur Untersuchung der Pharmakokinetik vonRNAVerkapselung LNP Der männliche 

Wistar Han Zur Ratte 1 mg RNA / kg Einmalige intravenöse Verabreichung in der Dosis von über die Zeit (vor und nach der Verabreichung) 0,1.0,25. 
0,5.1.3.6 und vierundzwanzig Zeit und nach der Verabreichung 2.Vier.8 und 14 Plasma und Leber wurden durch 
spärliche Probenahme am Tag (Tag) gesammelt.3 (Zum Zeitpunkt). In Plasma und LeberALC-0315 undALC-0159 

Messen Sie die Konzentration undPKBerechnet die Parameter (Tabelle 1). Im BlutALC-0315 undALC-0159 Nach der Spende 
vierundzwanzig Es wurde zu der Zeit sofort an die Leber verteilt. Auch nach der Verabreichungvierundzwanzig Zeitplasmakonzentration 
ist die höchste Plasmakonzentration 1%War weniger als (Abbildung 1). Scheinbare Halbwertszeit des Verschwindens der terminalen 
Phase (t%) Ist in Plasma und Leber ähnlichALC-0315 Ist 6-8 Tag,ALC-0159 Ist 2-3 Es war ein Tag. Nach den Ergebnissen dieses Tests 


stammt die Leber aus dem BlutALC-0315 undALC-0159 Von den großen Organisationen, die in 1 Es wurde vermutet, dass es einen gibt. 


In diesem Test durchgeführtALC-0315 undALC-0159 Ergebnisse der Untersuchung der Urin- und Stuhlkonzentrationen 


IstM2.6.4.6 Beschrieben im Abschnitt. 


Tabelle 1 LuziferaseRNABeigefügtLNPZuWistar Han Zur Ratte 1 mg RNA / kg Intravenöse Injektion in einer Dosis von 
Wenn gegebenALC-0315 undALC-0159 Pharmakokinetik 








Analysematerial Dosierung des Analyten Sex/Nein t72(ha) AUCinr AUCietzte Zur Leber 
(mg/kg) (rg h/mi) (ng h/ml) Ausschüttungsquote (%ein 
ALC-0315 15,3 Männlich Abs 139 1030 1020 60 
ALC-0159 1,96 Männlich Abs 72,7 99,2 98,6 20 





ein. [Maximale Leberverteilung (ug)J/[Dosis (ug)] Berechnet als. 
b. Zu jedem Zeitpunkt 3 Tier. Wenig Probenahme. 


PFIZER VERTRAULICH 
Seite 4 


Maskierungsposition: Anpassen 


SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoff (BNT162, PF-07302048) 


2.6.4 Zusammenfassung der pharmakokinetischen Studie 





Abbildung 1 LuziferaseRNABeigefügtLNPZuWistar HanZur Ratte1 mg RNA / kgIntravenöse Injektion in einer Dosis von 


Wenn gegebenALC-0315 undALC-0159 Plasma- und Leberkonzentrationen 
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Vier. Verteilung 


Berichtsnummer:R- [E 0072.185350.Ŭbersichtstabelle:2.6.5.5A.2.6.5.5B 


WeiblichBALB / c Maus(3 LuziferaseRNA Verkapselung LNP Und Luciferase-Lumineszenz 
Als alternative MarkierungBNT162b2 Die Bioverteilung von wurde untersucht. Das heißt, LuciferaseRNABeigefügt 

LNP An den linken und rechten Hinterbeinen der Maus 1 ug RNA(Gesamt 2 ug RNA) wurde intramuskulär verabreicht. Danach der Nachweis der Luciferase- 
LumineszenzFünf Die intraperitoneale Verabreichung von Luciferin, einem lumineszierenden Substrat, wurde Minuten vor Isofluran-Hanf verabreicht 
Betrunken,in vivoLumineszenz inXenogen IVIS SpektrumNach der Verabreichung mit6undvierundzwanzigAuch Zeit2. 

3.6 und 9 Die Expression des Luciferase-Proteins bei demselben Individuum wurde über die Zeit durch tägliches Messen bewertet. Als Ergebnis 
erfolgte die Expression von Luciferase an der Verabreichungsstelle nach der Verabreichung.6 Von Zeit zu Zeit anerkannt, nach Spende 9 Es ist im 
Laufe des Tages verschwunden. Die Expression in der Leber erfolgt auch nach der Verabreichung6 Zeitlich gesehen, nach der Verabreichung 48 Es 
ist mit der Zeit verschwunden. Die Verteilung an die Leber wird lokal Luciferase . verabreichtRNAVerkapselung LNP Es wurde angenommen, dass 
ein Teil des Blutes das zirkulierende Blut erreicht und von der Leber aufgenommen wurde.M2.6.4.3Luciferase bei Ratten, wie im Abschnitt 
beschriebenRNAVerkapselung LNP Bei intravenöser Verabreichung wird die LeberALC-0315 undALC-0159 Es wurde vermutet, dass es sich um ein 
wichtiges verteiltes Organ der Maus handelt, was mit den Ergebnissen dieser Studie übereinstimmt, die Mäusen intramuskulär verabreicht wurde. 
Im Toxizitätstest bei wiederholter Gabe an Ratten wurden Toxizitätsbefunde beobachtet, die auf eine Leberschädigung hindeuteten. 


Abwesend(M2.6.6.3 Artikel). 
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Figur 2 LuziferaseRNABeigefügtLNPWurde intramuskulär verabreichtBALB / c In-vivo-Lumineszenz bei Mäusen 


Pufferlösung LuziferaseRNABeigefügtLNP 
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männlich und weiblichWistar Han Bei der Ratte [sH]-Cholesterylhexadecylether ([[3H] -CHE) Markiert LNP 

Luziferase mitRNAVerkapselung LNP Zu 50 ug RNAlntramuskulär verabreicht in einer Dosis von fünfzehn In Minuten 1.2.Vier.8.vierundzwanzig und 
48 Männlich und weiblich zu jedem Zeitpunkt 3 Durch Sammeln von Blut, Plasma und Gewebe von Tieren und Messung der 
Radioaktivitätskonzentration durch das Flüssigszintillations-Zählverfahren. LNP Wir haben die Bioverteilung von. Sowohl bei Männern als auch bei 
Frauen war die Radioaktivitätskonzentration an der Verabreichungsstelle an allen Messpunkten am höchsten. Die Radioaktivitätskonzentration im 
Plasma ist nach der Verabreichung1-Vier Es zeigte den höchsten Preis in der Zeit. Die Verteilung fand hauptsächlich in Leber, Milz, Nebenniere und 
Eierstock statt, und die höchste Radioaktivitätskonzentration in diesen Geweben war nach der Verabreichung.8-48 

Es war an der Zeit. Die Gesamtwiederfindungsrate der Radioaktivität bei anderen Dosen als der Verabreichungsstelle ist in der Leber am höchsten (maximal). 
18%), Milz (1,0%Unten), Nebennieren (0,11%unten) und Eierstöcke (0,095%Im Folgenden) war sie signifikant niedriger als die der Leber. Darüber hinaus waren 


die durchschnittliche Radioaktivitätskonzentration und das Gewebeverteilungsmuster bei Männern und Frauen im Allgemeinen ähnlich. 


BNT162b2 Die in-vivo-Expressionsverteilung des Antigens kodiert durchLNP Es wird davon ausgegangen, dass es von der Verteilung abhängt. In diesem Test 
verwendete LuciferaseRNAVerkapselung LNP Die Zusammensetzung der Lipide inBNT162b2 Da es sich um das gleiche Anwendungsprodukt handelt, lautet das 


Ergebnis dieses TestsBNT162b2 Verkapselung LNP Es wird angenommen, dass es die Verteilung von zeigt. 
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Fünf. Stoffwechsel 


Berichtsnummer:010f} 008.01049- 003.01049- 010.01043- 020.01043- Wo: .01049- 1022. 
PF-07302048_05 EE -2 Übersichtstabelle :2.6.5.10A.2.6.5.10B.2.6.5.10C.2.6.5.10D 


CD-1 / ICR Maus,Wistar Han Oder Sprague Dawley Ratte, Cynomolgus-Affe und menschliche Leber mi 
Crosome, Leber S9 Mit Fraktionen und Hepatozyten,ALC-0315 undALC-0159 von in vitro Die metabolische 
Stabilität wurde bewertet.ALC-0315 OderALC-0159 Die Lebermikrosomen oder Leber jeder Tierart S9 Bruch (120 
Minuteninkubation) oder Hepatozyten (240 Inkubation für Minuten) wurde zugegeben und der Anteil des unveränderten 
Arzneimittels nach der Inkubation wurde gemessen. ergebend,ALC-0315 undALC-0159 Ist in allen Tierarten und Testsystemen 


metabolisch stabil und der Endanteil des unveränderten Arzneimittels beträgt 82%Es war super. 


des WeiterenALC-0315 undALC-0159 Über den Stoffwechselweg von in vitro und in vivo Bewertet im. diese 

Bei diesen PrüfungenCD-1 Maus,Wistar Han Ratte, Cynomolgus-Affe und menschliches Blut, Leber S9 Verwendung von 
Fraktionen und Hepatozyten in vitro Stoffwechsel im. Auch die RattePKVerwendung von Plasma-, Urin-, Kot- und Leberproben, 
die im Test gesammelt wurdenin vivo Bewerteter Stoffwechsel inM2.6.4.3 Artikel). Aus den TestergebnissenALC-0315 
WannALC-0159 Es wurde klargestellt, dass der Metabolismus beider langsam war und dass sie durch Hydrolyse der 
Esterbindung bzw. Amidbindung metabolisiert wurden.Figur 3 und Figur 4 Der in (1) gezeigte hydrolyseinduzierte 


Metabolismus wurde bei allen bewerteten Tierarten beobachtet. 
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Figur 3 Bei verschiedenen TierartenALC-0315 Geschätzter in-vivo-Stoffwechselweg 


wor ur 
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H: Mensch, Mk: Affe,Mo:Maus,R: Ratte 


ALC-0315 Ist Esterhydrolyse 2 Es wird metabolisiert, indem es mehrmals hintereinander aufgenommen wird. diese2 Nach 
mehrfacher Hydrolyse werden zunächst Monoester-Metaboliten (m /z528), dann der doppelt entesterte Metabolit (m / z290) 
wird erzeugt. Dieser doppelt entesterte Metabolit wird weiter metabolisiert und Glucuronsäure-Konjugate (m / z466), Aber 
dieses Glucuronsäure-Konjugat ist eine Ratte PKEs wurde im Test nur im Urin nachgewiesen. Ebenfalls,2 Alle sauren Produkte 


mehrfacher Hydrolyse 6-Hexyldecansäure (m / z255) wurde ebenfalls bestätigt. 
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Figur 4 Bei verschiedenen TierartenALC-0159 Geschätzter in-vivo-Stoffwechselweg 


Im Blut (Mo, R) 
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Lebers9Während(Mo, R, Mk, H) 


Pe eur 
j TAAA AANA 
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ALC-0159 


H: Mensch, Mk: Affe,Mo:Maus,R: Ratte 


ALC-0159 Durch Hydrolyse der AmidbindungN, N-Ditetradecylamin (m / z410) war der Hauptstoffwechselweg. Dieser 
Metabolit wird im Blut von Mäusen und Ratten sowie in Hepatozyten und Leber von Mäusen, Ratten, Affen und 
Menschen gefunden.S9 Während der Fraktion entdeckt.In vivo Aus der ProbeALC-0159 Es wurden keine Metaboliten 


gefunden. 


6. Ausscheidung 


LuziferaseRNAVerkapselung LNP Zu 1 mg RNA / kg Wurde Ratten in einer Dosis von . intravenös verabreicht PKPrüfung 
(M2.6.4.3Artikel) Im Laufe der Zeit gesammelter Urin und KotALC-0315undALC-0159Die Konzentration wurde gemessen. 
ALC-0315 undALC-0159 Im Urin wurde kein unveränderter Wirkstoff nachgewiesen. Andererseits im Kot 
ALC-0315 undALC-0159 Es wurde eine unveränderte Form festgestellt, und das Verhältnis pro Dosis betrug etwa 1%Und 
über 50%Getroffen. Ebenfalls,Figur 3 Wie gezeigt inALC-0315 Im Urin wurden Metaboliten nachgewiesen. 


7. Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen 


Mit diesem Impfstoff wurden keine pharmakokinetischen Arzneimittelwechselwirkungsstudien durchgeführt. 


8. 8. Andere pharmakokinetische Studien 


Es wurden keine anderen pharmakokinetischen Studien mit diesem Impfstoff durchgeführt. 


9. Diskussion und zusammenfassung 


Ratte PKIn Plasma und Leber im TestALC-0315 Die Konzentration ist nach der Verabreichung 2 Ungefähr jede der höchsten 
Konzentrationen pro Woche 7000 Minute 1 Und über Vier Minute 1 Verringert aufALC-0159 Jede Konzentration ist ungefähr 
8000 Minute 1 Und über 250 Minute 1 Verringert auf.tYlst vergleichbar in Plasma und LeberALC-0315 Ist 6-8 Tag, 
ALC-0159 Ist 2-3 Es war ein Tag. Im Plasmat'2Der Wert gilt für jedes Lipid LNP Es wird angenommen, dass es im Gewebe 


verteilt und dann während des Verschwindungsprozesses im Plasma neu verteilt wurde. 


ALC-0315 Die unveränderte Form der Ratte wurde sowohl im Urin als auch im Kot kaum nachgewiesen. PKMonoester-Metaboliten, doppelt 
entesterte Metaboliten und doppelt entesterte Metaboliten aus im Test gesammelten Stuhl- und Plasmaproben 6-Im Urin wurde Hexyldecansäure 
und im Urin ein doppelt entesterter Metabolit, das Glucuronsäure-Konjugat, nachgewiesen. Dieser StoffwechselprozessALC-0315 Obwohl es als der 
Hauptmechanismus des Verschwindens angesehen wird, wurden keine quantitativen Daten erhalten, um diese Hypothese zu überprüfen. 
andererseits, ALC-0159 Es geht um die Dosis 50%Wurde unverändert mit dem Kot ausgeschieden.In vitro In Stoffwechselexperimenten wurde es 


langsam durch Hydrolyse der Amidbindung metabolisiert. 
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BNT162b2 Die in-vivo-Expressionsverteilung des Antigens kodiert durchLNP Da angenommen wird, dass es von der Verteilung abhängt 

BALB / c Luciferase bei MäusenRNAVerkapselung LNP Wurde intramuskulär verabreicht und die Bioverteilung des alternativen Reporterproteins wurde 
untersucht. Als Ergebnis wurde eine Expression von Luciferase an der Verabreichungsstelle beobachtet, und obwohl das Expressionsniveau niedriger war, 
wurde es auch in der Leber beobachtet. Die Expression der Luciferase an der Verabreichungsstelle erfolgt nach der Verabreichung 

6 Beobachtet von Zeit zu Zeit, nach der Verabreichung 9 Es ist im Laufe des Tages verschwunden. Die Expression in der Leber erfolgt nach der Verabreichung6 
Von Zeit zu Zeit anerkannt, nach Spende 48 Mit der Zeit verschwunden. Die Verteilung an die Leber wird lokal Luciferase . verabreichtRNAVerkapselung LNP Es 
wurde angenommen, dass es darauf hindeutet, dass es das zirkulierende Blut erreicht und von der Leber aufgenommen wird. Auch Luciferase bei RattenRNA 
Verkapselung LNP Bei intramuskulärer Verabreichung des mit Radioaktivität markierten Körpers Nr. 1 zeigte die Radioaktivitätskonzentration den höchsten Wert 
an der Verabreichungsstelle. Abgesehen von der Verabreichungsstelle war sie in der Leber am höchsten, gefolgt von Milz, Nebenniere und Eierstock, aber die 
Gesamt-Radioaktivitäts-Wiederfindungsrate für die Dosis war in diesen Geweben signifikant niedriger als in der Leber. Dieses Ergebnis stimmte mit der 
Expression von Luciferase in der Leber im Maus-Bioverteilungstest überein. Im Ratten-Toxizitätstest mit wiederholter Gabe wurden keine toxischen Befunde 


gefunden, die auf Leberschäden hindeuten (M2.6.6.3 Artikel). 


Basierend auf der obigen nicht-klinischen pharmakokinetischen Bewertung erreichte es das zirkulierende Blut. LNP Es wurde gezeigt, dass es in 
der Leber verteilt ist. Ebenfalls, ALC-0315 undALC-0159 Es wurde vermutet, dass Metabolismus und fäkale Ausscheidung am Verschwinden von 


beteiligt sind. 


Zehn. Diagramm 


Diagramme werden im Text und in der Übersichtstabelle angezeigt. 


Verweise 


Weltgesundheitsorganisation, Anhang 1. Leitlinien zur nichtklinischen Bewertung von 
Impfstoffen, In: WHO Technical Report Series No. 927, Genf, Schweiz, 
Weltgesundheitsorganisation, 2005: 31-63. 


Richtlinien für nicht-klinische Studien für präventive Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten (aus Yaksik Review)0527 Nein. 


1 Nein, Heisei zweiundzwanzig Jahr Fünf Monat 27 Tag) 
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2.6.5.1. 


PHARMAKOKINETIK ÜBERSICHT 


Testartikel: BNT162b2 














Art des Studiums Testsystem Testgegenstand Methode von Prüfanlage Berichtsnummer 
Verwaltung 
Einzeldosis-Pharmakokinetik 
Einzelne Dosis Ratte (Wistar Han) modRNA-Kodierung IV-Bolus Pfizer Incein PF-07302048_06 972424 


Pharmakokinetik und 
Ausscheidung von ALC-0159 
und ALC-0315 . im Urin und Kot 


Luciferase 
formuliert in LNP 
vergleichbar mit 


BNT162b2 





Verteilung 








In-vivo-Verteilung 


In-vivo-Verteilung 


Mäuse BALB/c modRNA-Kodierung IM-Injektion 
Luciferase 
formuliert in LNP 
vergleichbar mit 
BNT162b2 
modRNA-Kodierung 
Luciferase 
formuliert in LNP 
vergleichbar mit 


BNT162b2 mit 


Spurenmengen von 


Ratte (Wistar Han) IM-Injektion 


[3H] -CHE als nicht 


diffusionsfähiges Etikett 


m 


ri 


185350 





Stoffwechsel 





In-vitro- und In-vivo-Metabolismus 








In-vitro-Stoffwechselstabilität 
von ALC-0315 in Leber 


Mikrosomen 


In-vitro-Stoffwechselstabilität 
von ALC-0315 in Leber S9 


Maus (CD-1 / ICR), Ratte ALC-0315 In vitro 
(Sprague Dawley und 
Wistar Han), Affe 

(Cynomolgus), und 
menschliche Lebermikrosomen 
Maus (CD-1 / ICR), Ratte 
(Sprague Dawley), 

Affe (Cynomolgus), 

und menschliche S9-Leber 
Brüche 


ALC-0315 In vitro 


nn 
nn 


01 049-5 


01 049-p 
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2.6.5.1. PHARMAKOKINETIK ÜBERSICHT Testartikel: BNT162b2 
Art des Studiums Testsystem Testgegenstand Methode von Prüfanlage Berichtsnummer 
Verwaltung 
In-vitro-Stoffwechselstabilität Maus (CD-1 / ICR), Ratte ALC-0315 In vitro 01090 
von ALC-0315 in Hepatozyten (Sprague Dawley und 
Wistar Han), Affe 
(Cynomolgus), und 
menschliche Hepatozyten 
In-vitro-Stoffwechselstabilität Maus (CD-1 / ICR), Ratte ALC-0159 In vitro 01 09-0 
von ALC-0159 in Leber (Sprague Dawley und 
Mikrosomen Wistar Han), Affe 
(Cynomolgus), und 
menschliche Lebermikrosomen 
In-vitro-Stoffwechselstabilität Maus (CD-1 / ICR), Ratte ALC-0159 In vitro 0109. 
von ALC-0159 in Leber S9 (Sprague Dawley), 
Affe (Cynomolgus), 
und humane S9-Fraktionen 
In-vitro-Stoffwechselstabilität Maus (CD-1/ICR), Ratte ALC-0159 In vitro 01 00-2 


von ALC-0159 in Hepatozyten 


Biotransformation von 
ALC-0159 und ALC-0315 In 
Vitro und In Vivo bei Ratten 


(Sprague Dawley und 
Wistar Han), Affe 
(Cynomolgus), und 
menschliche Hepatozyten 
In-vitro: 
CD-1 Maus, Wistar 
Han-Ratte, Cynomolgus 
Affe und Mensch 
Blut, Leber S9Y-Fraktionen 
und Hepatozyten 
In vivo: männlicher Wistar Han 


Ratten 


ALC-0315 und 
ALC-0159 


In vitro oder 
IV (in vivo in 


Ratten) 





PF-07302048_05 43725 
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2.6.5.1. PHARMAKOKINETIK ÜBERSICHT Testartikel: BNT162b2 
Art des Studiums Testsystem Testgegenstand Methode von Prüfanlage Berichtsnummer 
Verwaltung 








ALC-0159 = 2-[(Polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid), ein geschütztes Polyethylenglycol-Lipid, das vorzugsweise in der LNP-Formulierung enthalten ist, die in BNT162b2 
verwendet wird; ALC-0315 = (4-Hydroxybutyl)azandiyl ) Bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat), ein geschütztes Aminolipid, das effizient in der LNP-Formulierung enthalten ist, die in 
BNT162b2 verwendet wird; IM = Intramuskulär; IV = Intravenös; LNP = Lipid-Nanopartikel; S9 = Überstandsfraktion gewonnen aus Leberhomogenat durch Zentrifugieren bei 9000 g. 


a) La Jolla, Kalifornien. 
b 
€ . ‚ Großbritannien. 
d , China. 

e) Groton, Connecticut. 


, Deutschland. 
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2.6.5.3. PHARMAKOKINETIK: Testartikel: modRNA, die Luciferase in LNP . kodiert 
PHARMAKOKINETIK NACH EINER EINZELNEN DOSIS Berichtsnummer: PF-07302048_ 2424 
Spezies (Stamm) Ratte (Wistar Han) 

Geschlecht / Anzahl der Tiere Männchen / 3 Tiere pro Zeitpunktein 

Fütterungsbedingung Fasten 

Art der Anwendung Dosis IV 

modRNA (mg / kg) 1 

Dosis ALC-0159 (mg / kg) 1,96 

Dosis ALC-0315 (mg / kg) 15,3 

Probenmatrix Plasma, Leber, Urin und Kot 

Probenahmezeitpunkte (h nach Dosis): Vordosierung, 0,1, 0,25, 0,5, 1, 3, 6, 24, 48, 96, 192, 336 

Analyt ALC-0315 ALC-0159 

PK-Parameter: Bedeutenb» Bedeutens» 

AUCi (ug *h/ml)c 1030 99,2 

AUCietzte (ug * h / ml) 1020 98,6 

Anfangs-t (h)a 1.62 1,74 
Terminaleliminierung tx (h)e 139 72,7 

Geschätzter Anteil der auf die Leber verteilten Dosis (%)r 59,5 20,3 

Dosis im Urin (%) NCG NCG 

Dosis im Stuhl (%)hna 1,05 47,2 


ALC-0159 = 2-[(Polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid), ein geschütztes Polyethylenglycol-Lipid, das vorzugsweise in der LNP-Formulierung enthalten ist, die in 
BNT162b2 verwendet wird; ALC-0315 = (4-Hydroxybutyl)azandiyl ) Bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat), ein proprietäres Aminolipid, das als wirksam in die 
In BNT162b2 verwendete LNP-Formulierung AUCinr= Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von 0 bis unendlicher Zeit; AUCzuletzt= Fläche unter der Plasma- 
Arzneimittelkonzentrations-Zeit-Kurve von 0 bis zum letzten quantifizierbaren Zeitpunkt BLQ = Unterhalb der Quantifizierungsgrenze LNP = Lipid-Nanopartikel; 
modRNA = Nukleosidmodifizierte Boten-RNA, PK = Pharmakokinetik, t»-Halbes Leben. 

a) Nicht-serielle Probenahme, insgesamt 36 Tiere. 

b) Es werden nur mittlere PK-Parameter aufgrund nicht serieller Stichproben gemeldet. 

c) Berechnet unter Verwendung der terminalen log-linearen Phase (bestimmt unter Verwendung von 48, 96, 192 und 336 h für die Regressionsberechnung). 

d) In (2) / anfängliche Eliminationsratenkonstante (bestimmt anhand von 1, 3 und 6 h für die Regressionsberechnung). 

e) In (2) /terminale Eliminationsratenkonstante (bestimmt unter Verwendung von 48, 96, 192 und 336 h für die Regressionsberechnung). 

f) Berechnet wie folgt: höchste mittlere Menge in der Leber (g) / mittlere Gesamtdosis (ug) von ALC-0315 oder ALC-0159. 

B. Aufgrund von BLQ-Daten nicht berechnet. 

h) fäkale Ausscheidung, berechnet als: (mittlere ug des Analyten im Stuhl / mittlere ug des verabreichten Analyten) x 100 
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2.6.5.5 A. PHARMAKOKINETIK: ORGAN Testartikel: modRNA, die Luciferase in LNP . kodiert 
VERTEILUNG Berichtsnummer: Rp072 
Spezies (Stamm): Mäuse (BALB / c) 

Geschlecht / Anzahl der Tiere: Weiblich /3 pro Gruppe 

Fütterungsbedingung: Fed nach Belieben 

Fahrzeug / Formulierung: Phosphatgepufferte Kochsalzlösung 
Art der Verabreichung: Intramuskuläre Injektion 

Dosis (mg / kg): 1 ug / verstecktes Bein im M. gastrocnemius (insgesamt 2 ug) 
Anzahl der Dosen: 1 

Erkennung: Biolumineszenzmessung 

Probenahmezeit (Stunde): 6, 24, 48, 72 Stunden, 6 und 9 Tage nach der Injektion 

Zeitpunkt Gesamtes mittleres Biolumineszenzsignal (Photonen / Sekunde) Mittleres Biolumineszenzsignal in 
die Leber (Photonen / Sekunde) 
Puffersteuerung modRNA-Luciferase in LNP modRNALuciferase in LNP 

6 Stunden 1,28 x 10Fünf 1,26 x 109 4,94 x 107 

24 Stunden 2,28 x 10Fünr 7,31 x 108 2,4 x 106 

48 Stunden 1,40 x 10Fünr 2,10 x 108 Unter Erkennungein 

72 Stunden 1,33 x 10Fünf 7,87 x 107 Unter Erkennungein 

6 Tage 1,62 x 10Fünr 2,92 x 106 Unter Erkennungein 

9 Tage 7,66 x 10vier 5,09 x 10Fünf Unter Erkennungein 





LNP = Lipid-Nanopartikel, modRNA = Nukleosidmodifizierte Messenger-RNA. 
a) Auf oder unter dem Hintergrundpegel der Pufferkontrolle. 
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2.6.5.5B PHARMAKOKINETIK: ORGAN Testartikel: [3H]-markierte LNP-MRNA-Formulierung mit 
VERTRIEB FORTGESETZT ALC-0315 und ALC-0159 
Berichtsnummer: 185350 
Spezies (Stamm): Ratte (Wistar Han) 
Geschlecht / Anzahl der Tiere: Männlich und weiblich /3 Tiere / Geschlecht / Zeitpunkt (21 Tiere / Geschlecht insgesamt für die 50-ug-Dosis) 
Fütterungsbedingung: Fed nach Belieben 
Art der Verabreichung: Intramuskuläre Injektion 50 ug [s 
Dosis: H] -08-AO1-CO (Los-Nr. NC-0552-1) 
Anzahl der Dosen: 1 
Erkennung: Quantifizierung der Radioaktivität mittels Flüssigszintillationszählung 
Probenahmezeit (Stunde): 0,25, 1, 2, 4, 8, 24 und 48 Stunden nach der Injektion 
Stichprobe Mittlere Gesamtlipidkonzentration (pg Lipidäquivalent / g (oder ml)) % der verabreichten Dosis (Männer und Frauen zusammen) 
(Männchen und Weibchen zusammen) 
0,25 h 1 Stunde 2 stunden 4 stunden 8 Stunden 24 Stunden 48 Stunden 0,25 h 1 Stunde 2 Stunden 4 Stunden 8 Stunden 24 Stunden 48 Stunden 
Fettgewebe 0,057 0.100 0,126 0,128 0,093 0,084 0,181 ===: J55 y ka J=: Jess 
Nebennieren 0,271 1,48 2,72 2.89 6.80 13.8 18.2 0,001 0,007 0,010 0,015 0,035 0,066 0,106 
Blase 0,041 0,130 0,146 0,167 0,148 0,247 0,365 0.000 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 0,002 
Knochen (Femur) 0,091 0,195 0,266 0,276 0,340 0,342 0,687 =-=- -=-= -=-= =-=- . 
Knochenmark 0,479 0,960 1,24 1,24 1,84 2.49 3.77 ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 
(Femur) 
Gehirn 0,045 0.100 0,138 0,115 0,073 0,069 0,068 0,007 0,013 0,020 0,016 0,011 0,010 0,009 
Augen 0,010 0,035 0,052 0,067 0,059 0,091 0,112 0.000 0,001 0,001 0,002 0,002 0,002 0,003 
Herz 0,282 1,03 1,40 0,987 0,790 0,451 0,546 0,018 0,056 0,084 0.060 0,042 0,027 0,030 
Injektionsstelle 128 394 311 338 213 195 165 19,9 52,6 31,6 28,4 21,9 29,1 24,6 
Nieren 0,391 1,16 2.05 0,924 0,590 0,426 0,425 0,050 0,124 0,211 0,109 0,075 0,054 0,057 
Dickdarm 0,013 0,048 0,093 0,287 0,649 1,10 1.34 0,008 0,025 0,065 0,192 0,405 0,692 0,762 
Leber 0,737 4.63 11,0 16,5 26,5 19.2 24,3 0,602 2.87 1,33 11,9 18.1 15,4 16,2 
Lunge 0,492 1,21 1,83 1,50 1,15 1,04 1,09 0,052 0,101 0,178 0,169 0,122 0,101 0,101 
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2.6.5.5B PHARMAKOKINETIK: 
ORGANVERTRIEB FORTGESETZT 


Testartikel: [3H]-markierte LNP-MRNA-Formulierung mit 


ALC-0315 und ALC-0159 
Berichtsnummer: 185350 





Stichprobe 


Gesamtlipidkonzentration (pg Lipidäquivalent / g [oder ml]) 


(Männchen und Weibchen zusammen) 





% der verabreichten Dosis (Männer und Frauen zusammen) 





0,25 h 1 Stunde 2 Stunden Stunden 8 Stunden 24 Stunden 48 Stunden 0,25 h 1 Stunde 2 Stunden 4 Stunden 8 Stunden 24 Stunden 48 Stunden 
Lymphknoten 0,064 0,189 0,290 0,408 0,534 0,554 0,727 ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 
(Unterkiefer) 
Lymphknoten 0,050 0,146 0,530 0,489 0,689 0,985 1.37 ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 
(mesenterisch) 
Muskel 0,021 0,061 0,084 0,103 0,096 0,095 0,192 ---- ---- ---- ---- ---- 
Eierstöcke 0,104 1.34 1.64 2.34 3.09 5,24 12,3 0,001 0,009 0,008 0,016 0,025 0,037 0,095 
(Weibchen) 
Pankreas 0,081 0,207 0,414 0,380 0,294 0,358 0,599 0,003 0,007 0,014 0,015 0,015 0,011 0,019 
Hypophyse 0,339 0,645 0,868 0,854 0,405 0,478 0,694 0.000 0,001 0,001 0,001 0.000 0.000 0,001 
Prostata 0,061 0,091 0,128 0,157 0,150 0,183 0,170 0,001 0,001 0,002 0,003 0,003 0,004 0,003 
(Männchen) 
Speichel 0,084 0,193 0,255 0,220 0,135 0,170 0,264 0,003 0,007 0,008 0,008 0,005 0,006 0,009 
Drüsen 
Haut 0,013 0,208 0,159 0,145 0,119 0,157 0,253 ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 
Dünndarm 0,030 0,221 0,476 0,879 1,28 1.30 1,47 0,024 0,130 0,319 0,543 0,776 0,906 0,835 
Rückenmark 0,043 0,097 0,169 0,250 0,106 0,085 0,112 0,001 0,002 0,002 0,003 0,001 0,001 0,001 
Milz 0,334 2.47 7,73 10,3 22,1 20,1 23,4 0,013 0,093 0,325 0,385 0,982 0,821 1,03 
Bauch 0,017 0,065 0,115 0,144 0,268 0,152 0,215 0,006 0,019 0,034 0,030 0,040 0,037 0.039 
Hoden (Männer) 0,031 0,042 0.079 0,129 0,146 0,304 0,320 0,007 0,010 0,017 0,030 0,034 0,074 0,074 
Thymusdrüse 0,088 0,243 0,340 0,335 0,196 0,207 0,331 0,004 0,007 0,010 0,012 0,008 0,007 0,008 
Schilddrüse 0,155 0,536 0,842 0,851 0,544 0,578 1.00 0.000 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
Uterus 0,043 0,203 0,305 0,140 0,287 0,289 0,456 0,002 0,011 0,015 0,008 0,016 0,018 0,022 
(Weibchen) 
Vollblut 1,97 4.37 5.40 3.05 1,31 0,909 0,420 ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 
Plasma 3,97 8.13 8,90 6.50 2.36 1,78 0,805 ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 
Blutplasma 0,815 0,515 0,550 0,510 0,555 0,530 0,540 rei ---- ---- u u 
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2.6.5.5B PHARMAKOKINETIK: Testartikel: [3H]-markierte LNP-MRNA-Formulierung mit 


ORGANVERTRIEB FORTGESETZT ALC-0315 und ALC-0159 
Berichtsnummer: 185350 





---- = Nicht zutreffend, teilweise Gewebeentnahme; [:H] -08-A01-C0 = Eine wässrige Dispersion von LNPs, einschließlich ALC-0315, ALC-0159, Distearoylphosphatidylcholin, 
Cholesterin, Luciferase kodierende mRNA und Spuren von radioaktiv markiertem [Cholesteryl-1,2-3H(N)]-Cholesteryl Hexadecyl Ether, ein nicht austauschbarer, nicht 
metabolisierbarer Lipidmarker, der zur Überwachung der Disposition der LNPs verwendet wird; ALC-0159 = 2- [(Polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid), ein 
proprietäres Polyethylenglycol-Lipid, das vorzugsweise in der LNP-Formulierung enthalten ist, die in BNT162b2 verwendet wird; ALC-0315 = (4-- 
Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan -6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat), ein proprietäres Aminolipid, das vorzugsweise in der LNP-Formulierung enthalten ist, die in BNT162b2 
verwendet wird; 

Die mittleren männlichen und weiblichen Blut: Plasmawerte wurden zunächst getrennt berechnet und dieser Wert stellt den Mittelwert der beiden Werte dar. 
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2.6.5.9 PHARMAKOKINETIK: METABOLISMUS IN VIVO, Testartikel: für Luciferase kodierende modRNA in 
RATTE LNP-Berichtsnummer: PF-07302048 | 25 
Spezies (Stamm): Ratte (Wistar Han) 

Geschlecht / Anzahl der Männlich / 36 Tiere insgesamt für Plasma und Leber, 3 Tiere für Urin und Kot 

Tiere Art der Verabreichung: Intravenös 

Dosis (mg / kg): 1 

Testsystem: Plasma, Urin, Kot, Leber 

Analyse Methode: Ultrahochleistungs-Flüssigkeitschromatographie / Massenspektrometrie 

Biotransformation m/z Metaboliten von ALC-0315 nachgewiesen 
Plasma | Urin | Kot | Leber 

N-Dealkylierung, Oxidation 102.0561ein ND ND ND ND 
N-Dealkylierung, Oxidation 104.0706Þ b ND ND ND ND 
N-Dealkylierung, Oxidation 130.0874ein ND ND ND ND 
N-Dealkylierung, Oxidation 132.1019bb ND ND ND ND 
N-Dealkylierung, Hydrolyse, Oxidation 145.0506ein ND ND ND ND 
Hydrolyse (Säure) 255.2330ein + ND ND ND 
Hydrolyse, Hydroxylierung 271.2279ein ND ND ND ND 
Bis-Hydrolyse (Amin) 290.2690b b + + + + 
Hydrolyse, Glucuronidierung 431.2650ein ND ND ND ND 
Bishydrolyse (Amin), Glucuronidierung 464.2865ein ND ND ND ND 
Bishydrolyse (Amin), Glucuronidierung 466.301 1bb ND + ND ND 
Hydrolyse (Amin) 528.4986b b + ND ND + 
Hydrolyse (Amin), Glucuronidierung 704.5307bb ND ND ND ND 
Oxidation zu Säure 778.6930ein ND ND ND ND 
Oxidation zu Säure 780.7076bb ND ND ND ND 
Hydroxylierung 782.7232bb ND ND ND ND 
Sulfatierung 844.6706ein ND ND ND ND 
Sulfatierung 846.6851bb ND ND ND ND 
Glukuronidierung 940.7458ein ND ND ND ND 
Glukuronidierung 942.7604b b ND ND ND ND 





Hinweis: Sowohl theoretische als auch beobachtete Metaboliten sind enthalten. 

m / z = Masse-zu-Ladungs-Verhältnis, ND = nicht nachgewiesen, + = geringfügiger Metabolit, wie durch UV-Detektion bewertet. 
a) Negativer Ionenmodus. 

b) Positiv-Ionen-Modus. 
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Maskierungsposition: Anpassen 
SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoff (BNT162, PF-07302048) 


2.6.5 Übersichtstabelle der pharmakokinetischen Studien 





Testartikel: ALC-0315 
Berichtsnummern: 01049- 008 


2.6.5.10 A.PHA RMACO KINETIK: STOFFWECHSEL IN V ITRO 
































01049-8009 
01049-08010 
Art des Studiums: Stabilität von ALC-0315 in vitro 
Studiensystem: Lebermikrosomen + NADPH S9-Fraktion + NADPH, UDPGA und Hepatozyten 
alamethicin 
ALC-0315 1 uM 1 uM 1 uM 
Konzentration: 
Dauer von 120 Minuten 120 Minuten 240 Minuten 
Inkubation (min): 
Analyse Methode: Ultrahochleistungs-Flüssigkeitschromatographie-Tandem-Massenspektrometrie 
Inkubationszeit Prozent ALC-0315 verbleibend 
(Mindest) Lebermikrosomen Leber S9 Fraktion Hepatocytes 
Maus Ratte Ratte Affe Mensch Maus Ratte (SD) Affe Mensch Maus Ratte Ratte Affe Mensch 
(CD- (SD) (WH) (Zyno) (CD- (Zyno) (CD- (SD) (WH) (Zyno) 
1/ICR) 1/ICR) 1/ICR) 
0 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 
fünfzehn 98.77 94,39 96,34 97,96 100,24 97,69 98,85 99,57 95,99 =-=- =-=- ---- =-=- =--- 
30 97,78 96,26 97,32 96,18 99,76 97,22 99,62 96,96 97,32 101,15 97,75 102,70 96,36 100,72 
60 100,49 99,73 98,54 100,00 101.45 98,61 99,62 99,13 94,98 100.77 98,50 102,32 97,82 101,44 
90 97,78 98,66 94,15 97,96 100.48 98,15 98,85 98,70 98,33 101,92 99,25 103,09 100,0 100,36 
120 96,54 95,99 93,66 97,71 98,31 96,76 98,46 99,57 99,33 98,85 97,38 99,61 96,36 100,72 
180 =--- =-=- ---- =-=- - =-=- =-=- =-=- =-=- 101,15 98,88 103,47 95,64 98,92 
240 =--- =-=- =-=- =-=- - =-=- =-=- =--- =--- 99,62 101,12 100,00 93,82 _ 99,64 
ty (Mindest) > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 240 > 240 > 240 > 240 > 240 




















---- = Daten nicht verfügbar; ALC-0315 = (4-Hydroxybutyl) azandiyl) bis (hexan-6, 1-diyl) bis (2-hexyldecanoat), ein geschütztes Aminolipid, das vorzugsweise in der verwendeten Lipid-Nanopartikel- 
Formulierung enthalten ist in BNT162b2 Cyno = Cynomolgus; NADPH = Reduzierte Form von Nicotinamidadenindinukleotidphosphat; NC = nicht berechnet; SD = Sprague Dawley; t= 
Halbwertszeit; WH = Wistar-Han; UDPGA = Uridin-Diphosphat-Glucuronsäure-Trinatriumsalz. 
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Maskierungsposition: Anpassen 
SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoff (BNT162, PF-07302048) 


2.6.5 Übersichtstabelle der pharmakokinetischen Studien 





Testartikel: ALC-0159 
Berichtsnummern: 01049- 020 


2.6.5.10B PHARMAKOKINETIK: METABOLISMUS IN VITRO 























FORTSETZUNG 01049-0021 
01049-08022 
Art des Studiums: Stabilität von ALC-0159 in vitro 
Studiensystem: Lebermikrosomen + NADPH S9-Fraktion + NADPH, UDPGA und Hepatozyten 
alamethicin 
ALC-0159 1 uM 1 uM 1 uM 
Konzentration: 
Dauer von 120 Minuten 120 Minuten 240 Minuten 
Inkubation (min): 
Analyse Methode: Ultrahochleistungs-Flüssigkeitschromatographie-Tandem-Massenspektrometrie 
Inkubationszeit Prozent ALC-0159 verbleibend 
(Mindest) Lebermikrosomen Leber S9 Fraktion Hepatocytes 
Maus Ratte Ratte Affe Mensch Maus Ratte (SD) Affe Mensch Maus Ratte Ratte Affe Mensch 
(CD- (SD) (WH) (Zyno) (CD-1/ICR) (Zyno) (CD- (SD) (WH) (Zyno) 
1/ICR) _ 1/ICR) 
0 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 
fünfzehn 82,27 101,24 112,11 100,83 99,59 98,93 84,38 91.30 106,73 =-=- ---- ---- =-=- =-=- 
30 86.40 93,78 102,69 85,12 92,28 91.10 90,87 97,96 107.60 100,85 93,37 113,04 90,23 106,34 
60 85,54 98,34 105,38 86,36 95,53 102,85 97,97 105,56 104,97 94,92 91,81 105,07 92,93 101,58 
90 85,41 95,44 100,90 94,63 97,97 90,75 93,51 108,33 109.36 94,28 90,25 112,80 94.59 92,67 
120 95,87 97,10 108,97 93,39 93.09 106,76 92,70 105,74 119.59 87.08 89,47 104,11 97,51 96.04 
180 ---- =-=- ---- ei =-=- =-=- ei =--- =-=- 94,92 93,96 102,90 89,81 93,66 
240 - =-=- =--- =--- =-=- =--- =--- ---- ---- 102,75 94,93 98.79 92,93 _ 102,57 
tz (Mindest) > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 120 > 240 > 240 > 240 > 240 > 240 




















--- = Daten nicht verfügbar; ALC-0159 = 2-[(Polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid), ein geschütztes Polyethylenglycol-Lipid, das vorzugsweise in der Lipid-Nanopartikel-Formulierung 
enthalten ist, die in BNT162b2 verwendet wird; Cyno = Cynomolgus; NADPH = reduzierte Form von Nicotinamidadenindinukleotidphosphat; NC = nicht berechnet; SD = Sprague Dawley; WH = Wistar- 
Han; UDPGA = Uridin-Diphosphat-Glucuronsäure-Trinatriumsalz. 
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Maskierungsposition: Anpassen 


SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoff (BNT162, PF-07302048) 


2.6.5 Übersichtstabelle der pharmakokinetischen Studien 





























2.6.5.10C PHARMAKOKINETIK: STOFFWECHSEL Testartikel: ALC-0315 
IN VITRO FORTSETZUNG Berichtsnummer: PF-07302048_05 043725 
Art des Studiums Metabolismus von ALC-0315 in vitro 
Studiensystem Blut Hepatozyten Leber S9 Fraktion 
ALC-0315 Konzentration 10 uM 10 uM 10 uM 
Dauer der Inkubation 24 Stunden 4 Stunden 24 Stunden 
Analyse Methode: Ultrahochleistungs-Flüssigkeitschromatographie / Massenspektrometrie 

Biotransformation Blut Hepatozyten LeberS9 Fraktion 

Maus | Ratte | Affe Mehsch Maus | Ratte Affe | Menschliche Maus Ratte | Affe Mensch 
N-Dealkylierung, Oxidation 102.0561ein ND ND ND ND ND ND ND ND NỌ ND ND ND 
N-Dealkylierung, Oxidation 104.0706b b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
N-Dealkylierung, Oxidation 130.0874ein ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
N-Dealkylierung, Oxidation 132.1019bb ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
N-Dealkylierung, Hydrolyse, Oxidation 145.0506ein ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Hydrolyse (Säure) 255.2330ein + + ND ND + + + + + + ND + 
Hydrolyse, Hydroxylierung 271.2279ein ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Bis-Hydrolyse (Amin) 290.2690b b + + NDND ND ND ND NDND ND + ND 
Hydrolyse, Glucuronidierung 431.2650ein ND ND NDND ND ND ND NDND ND NDND 
Bishydrolyse (Amin), Glucuronidierung 464.2865ein ND ND NDND ND ND ND NDND ND NDND 
Bishydrolyse (Amin), Glucuronidierung 466.3011bb ND ND NDND ND ND ND NDND ND NDND 
Hydrolyse (Amin) 528.4986b b ND + NDND ND ND ND ND ND ND + ND 
Hydrolyse (Amin), Glucuronidierung 704.5307b b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Oxidation zu Säure 778.6930ein ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Oxidation zu Säure 780.7076b b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Hydroxylierung 782.7232b b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Sulfatierung 844.6706ein ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Sulfatierung 846.6851bb ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Glukuronidierung 940.7458ein ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Glukuronidierung 942.7604» b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Hinweis: Sowohl theoretische als auch beobachtete Metaboliten sind enthalten. 
m / z = Masse-zu-Ladungs-Verhältnis; ND = Nicht nachgewiesen; + = Metabolit vorhanden. 
a) Negativer Ionenmodus. 
b) Positiv-Ionen-Modus. 
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SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoff (BNT162, PF-07302048) 


2.6.5 Übersichtstabelle der pharmakokinetischen Studien 


Maskierungsposition: Anpassen 





2.6.5.10 D. PHARMAKOKINETIK: STOFFWECHSEL 


IN VITRO FORTSETZUNG 


Berichtsnummer: PF-07302048_05 


Testartikel: ALC-0159 
_043725 








Art des Studiums 





Metabolismus von ALC-0159 in vitro 




















Studiensystem Blut Hepatozyten Leber S9 Fraktion 
ALC-0159 Konzentration 10 uM 10 uM 10 uM 
Dauer der Inkubation 24 Stunden 4 Stunden 24 Stunden 
Analyse Methode: Ultrahochleistungs-Flüssigkeitschromatographie / Massenspektrometrie 
Biotransformation Blut Hepatozyten LeberS9 Fraktion 
Maus | Ratte | Affe Mensch Maus | Ratte Affe | Menschliche Maus Ratte | Affe Mensch 
Ö-Demethylierung, Ö-Dealkylierung 107.0703b b ND ND ND ND ND ND ND ND NỌ ND ND ND 
Ö-Demethylierung, Ö-Dealkylierung 151.0965b b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Ö-Demethylierung, Ö-Dealkylierung 195.1227b b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Hydrolyse, N-Dealkylierung 214.252% b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
N-Dealkylierung, Oxidation 227.2017ein ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Hydrolyse (Amin) 410.4720bb + + NDND + + + + + + + + 
N, N-Didealkylierung 531.5849% b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
N-Dealkylierung 580.6396b b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Ö-Demethylierung, Oxidation 629.6853Þ b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Hydroxylierung 633.6931b b ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
w-Hydroxylierung, Oxidation 637.1880b» ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
Hydrolyse (Säure) 708.721bb ND ND NDND ND ND ND NDND ND NDND 
Hinweis: Sowohl theoretische als auch beobachtete Metaboliten sind enthalten. 
m / z = Masse-zu-Ladungs-Verhältnis; ND = Nicht nachgewiesen; + = Metabolit vorhanden. 
a) Negativer Ionenmodus. 
b) Positiv-Ionen-Modus. 
PFIZER VERTRAULICH 


Seite 13 


